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Epidemiologie et histoire 
naturelle de I'hepatite C 

En France, la prevalence de I'infection par le VHC chez I'adulte 
est de 0,86 %. Parmi les patients, 25 a 40 % ont des transaminases 
normales avec probablement un risque de fibrose, puis de cirrhose 
hepatique faible, mais qui pourrait se majorer apres 50 ans. 

Le risque de cirrhose est augmente par la prise d'alcool, 
un age de contamination tardif et chez les hommes. 
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E nviron 3 % de la population mondiale, soit 170 millions 
d’individus, sont infectes par le virus de Fhepatite C 
(VHC). En Europe, il existe un gradient nord-sud de 
la prevalence des anticorps anti-VHC allant de 0,5 % dans 
les pays du Nord a pres de 2 % dans les pays du pourtour 
mediterraneen. La prevalence en France se situe a des 
taux intermediaires. 1 

FACTEURS DE RISQUE D'INFECTION 
PAR LE VHC 


La transmission du VHC est essentiellement parenterale 
par contact avec le sang d’un sujet infecte. 

Usage de drogue intraveineux 

L’Observatoire franyais des drogues et des toxicoma- 
nies estime entre 170 000 et 190 000 le nombre d’usagers 
de drogues en France, dont un peu plus de la moitie pour- 
raient etre des injecteurs actifs, de maniere occasionnelle 
ou reguliere. 2 La prise de drogue intraveineuse est actuel- 
lement le premier mode de contamination par le VHC. 
Malgre la prise de conscience du risque viral lie a l’epide- 


mie due au virus de Fimmunodeficence humaine (VIH) et 
les programmes de diminution des risques, comme Faeces 
facilite aux seringues steriles, le risque de contamination 
par le VHC n’a pas diminue aussi vite que celui d’infection 
par le VIH. On observe actuellement un partage frequent 
du « petit » materiel d’injection (eau, recipient de dilution 
et de chauffe, coton. . .), tandis que le partage de la serin- 
gue est devenu rare. 2,3 La plus forte contagiosite du VHC 
par rapport au VIH et sa resistance en dehors du milieu 
biologique peuvent expliquer cette importante contamina- 
tion residuelle chez les toxicomanes. Differentes enquetes 
realisees en France chez les usagers de drogues, entre 
1993 et 2002, montraient globalement une prevalence des 
anticorps anti-VHC variant de 43 a 73 °/o. 2 Dans une 
cohorte marseillaise, la prevalence etait de 43 °/o chez les 
sujets de moins de 30 ans et elle augmentait avec l’age du 
toxicomane. Les resultats d’une etude effectuee dans des 
centres de prise en charge ambulatoire de toxicomanes 
dans les regions Nord et Est montraient un taux de sero- 
conversion de 10 % par an, et ce malgre Finformation repe- 
tee sur les comportements a risque. A titre de comparaison, 
le taux d’incidence du VIH pendant la periode de suivi 
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etait nul. 2 A cote de l’usage intraveineux, la diffusion du 
VHC semble egalement possible chez les usagers de dro- 
gue utilisant la voie intranasale. Le partage de la paille utili- 
see pour « sniffer », associe a des lesions de la muqueuse 
nasale, pourrait expliquer ce mode de contamination. H a 
ete estime qu’il pourrait y avoir, en France, entre 2 700 et 
4 400 nouveaux cas annuels d’hepatite C lies a la toxicoma- 
nie. 2 La mise a disposition en 1999 de kits (Steribox 2, 
Kit +, Kap) comportant egalement un petit materiel de 
preparation sterile pourrait permettre une diminution de 
la transmission entre utilisateurs. Par ailleurs, la mise sur le 
marche de produits de substitution depuis 1996 a fait 
diminuer progressivement la proportion d’usagers injec- 
teurs, ce qui reduit le reservoir de sujets potentiellement 
contaminants. La diminution du risque residuel passe 
done par l’education des usagers de drogues, notamment 
sur le risque lie au partage du petit materiel, sur Finteret 
d’un depistage regulier et sur Finteret des soins. 

Transfusion de produits sanguins 

Jusqu’en 1990, la transfusion a joue un role majeur 
dans la diffusion de l’infection. Le nombre de sujets infec- 
tes par voie transfusionnelle en France au cours des der- 
nieres decennies a ete estime entre 100 000 et 400 000. 4 
Ces 15 demieres annees ont ete marquees par une dimi- 
nution considerable du risque d’hepatite post-transfu- 
sionnelle grace a differentes mesures comme Finactiva- 
tion virale par solvant- detergent de certains produits 
sanguins, la selection clinique et biologique stricte des 
donneurs et, surtout, l’elimination des unites de sang 
contenant des anticorps anti-VHC. Ainsi, le taux de dons 
positifs est passe de 13,46/10 000 en 1991 a 1,52/10 000 
en 2000/ Pour les produits labiles, le risque residuel est 
lie a la transfusion d’un sang qui aurait ete preleve pen- 
dant la periode de silence serologique precedant la sero- 
conversion. Ce risque residuel de transmission du VHC 
etait estime en France, entre 2000 et 2002, a 1 pour 
1 000 000 de dons. La mise en place, en juillet 2001, du 
depistage genomique viral systematique pour tout don du 
sang aurait reduit ce risque residuel a 1/6 650 000 dons, 
ce qui represente actuellement un don potentiellement 
infecte tous les 2,5 ans. 5 Cela est rendu possible par la 
diminution de la fenetre serologique, qui passe de 
66 jours en moyenne avec des tests ELISA de 3 e genera- 
tion a 13 jours avec la recherche d’ARN du VHC. 

Transmission nosocomiale ou iatrogene 

La transmission nosocomiale a joue un role important 
dans le developpement de Finfection, ce mode ayant 
represente environ 15 % des contaminations/ L’ utilisation 
de seringues en verre et d’ aiguilles non jetables jusqu’en 
1970 a pu etre a Forigine de nombreuses contaminations. 
Par ailleurs une disinfection insuffisante du materiel 
medico-chirurgical non jetable et la reutilisation du mate- 
riel jetable avant les differentes recommandations de la 


Direction generale de la sante (entre 1994 et 1999) ont 
pu etre sources de contaminations. Le caractere nosoco- 
mial de Finfection virale C a ete prouve dans certaines 
conditions : en centre d’hemo dialyse, apres actes invasifs 
avec anesthesie generale, apres utilisation inadequate 
d’autopiqueurs ou d’analyseurs de glycemie. Dans d’au- 
tres cas, la transmission nosocomiale n’a pu qu’etre sugge- 
ree par les etudes epidemiologiques cas-temoins, notant 
des associations significatives entre infection virale C et 
antecedents d’hospitalisation ou d’actes medicaux ou chi- 
rurgicaux, le plus souvent avant 1996. 

Une etude franyaise a recherche les facteurs de risque 
chez des donneurs de sang ayant fait une seroconversion 
entre 2 dons de sang. Entre le 1 " j anvier 1 994 et le 3 1 decem- 
bre 2000, 159 donneurs de sang ont eu une seroconversion 
anti-VHC. Le nombre de seroconversions a diminue au 
cours du temps avec 30 cas par an environ entre 1994 et 
1996 et 14 cas entre 1999 et 2000. Cent douze de ces sujets 
ont pu etre interroges sur leurs facteurs de risque. L’exposi- 
tion nosocomiale etait le facteur de risque identifie le plus 
ffequemment (33 %). Par ailleurs, aucun facteur de risque 
n’a pu etre retrouve chez 30 % des donneurs interroges. 6 
Les resultats de cette etude semblent confirmer la persis- 
tance d’un risque nosocomial en France entre 1994 et 
2000. H est cependant impossible, a partir de cette etude 
chez les donneurs de sang, d’extrapoler sur le plan national 
le nombre absolu et le pourcentage de cas incidents, car il 
s’agit d’une population preselectionnee par un interroga- 
toire dont le but est d’eliminer du don du sang les popula- 
tions a risque. Cela peut augmenter artificiellement la part 
relative liee au risque nosocomial par rapport au risque lie a 
la toxicomanie. En outre, l’absence de groupe controle ne 
permet pas de tirer des conclusions formelles sur le lien 
entre Finfection et un antecedent medico-chirurgical plus 


E QUI EST NQUVEA 


■) Actuellement, le taux de prevalence estime des anticorps anti- 
VHC chez les assures sociaux du regime general est de 
0,86 %. La prevalence est sensiblement plus elevee en cas de 
precarite sociale : chez les beneficiaires de la CMU, la 
prevalence est de 2,65 % alors gu'elle est de 0,76 % chez les 
non-beneficiaires de la CMU. 

7 Malgre les programmes d'echange de seringues, le risque de 
contamination par le VHC chez les toxicomanes n'a pas 
diminue aussi vite gue le risque d’infection par le VIH. Cette 
contamination residuelle est liee au partage du petit materiel 
d'injection (eau, recipient de dilution et de chauffe, coton...). II 
taut poursuivre les efforts d'education dans ce groupe. 

■) Les modeles theorigues de progression de la fibrose 
suggerent qu'il pourrait exister une acceleration considerable 
apres I'age de 50 ans. Cela pourrait etre un argument pour 
traiter les sujets jeunes, meme en cas de lesions minimes. 
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ou moins recent. L’importance du risque nosocomial resi- 
duel est done difficile a (valuer. Aujourd’hui, un meilleur 
respect des regies universelles d’hygiene et des recomman- 
dations de disinfection du materiel medical non jetable, 
ainsi que le developpement du materiel a usage unique, 
devraient permettre a terme la quasi-disparition de ce type 
de risque nosocomial. Ainsi le taux de seroconversion ob- 
serve dans les centres d’hemodialyse dans lesquels la preva- 
lence pouvait atteindre en moyenne 30 % au debut des 
annees 1990 est estime actuellement a 0,35 % par an selon 
une etude multicentrique franyaise. 4 A cote de la transmis- 
sion de malade a malade, d’exceptionnels cas de transmis- 
sion de medecin a malades ont ete rapportes, notamment a 
l’occasion d’interventions chirurgicales sanglantes. 4 

Autres modes de contamination 

L’exposition professionnelle, liee a une blessure acciden- 
telle avec du materiel souille, est un mode de transmission 
mineur du VHC. Estime habituellement entre 3 et 5 %, le 
risque de contamination apres accident avec exposition 
au sang pourrait atteindre 10 °/o quand le malade-source 
esttres viremique.l La prevalence des anticorps anti-VHC 
chez les professionnels de sante n’est cependant pas diffe- 
rente de celle de la population generate. 1 

La transmission familiale du VHC correspond a trois 
modes mineurs de contamination. 

La transmission entre partenaires sexuels a ete initiale- 
ment evoquee devant la constatation d’une seroprevalence 
plus elevee chez les partenaires de sujets seropositifs que 
dans la population de donneurs de sang. Cette transmis- 
sion tres faible est favorisee par une co-infection par le 
VIH (3 contre 0 % chez les conjointes d’hemophiles co- et 
mono-infectes)! II est difficile d’affirmer que la transmis- 
sion du VHC se fait par voie sexuelle. La seropositivite des 
partenaires serait plutot due a un facteur de risque com- 
mun au couple ou au partage d’objets de toilette contami- 
nes. 1 II ne semble pas necessaire de recommander l’usage 
de preservatifs pour un couple stable, sauf en cas de rap- 
port sexuel lors des regies ou de lesions genitales. 

La transmission entre sujets vivant sous le meme toit 
est rare et pourrait egalement etre liee au partage d’objet 
de toilette responsable de petites plaies. Elle pourrait etre 
favorisee par une promiscuite forte et des conditions d’hy- 
giene defectueuses! 

La transmission mere-enfant a ete bien demontree. Sur 
l’ensemble des series europeennes publiees, le risque de 
transmission est faible. II a ete estime a 5 % en l’absence 
de co-infection par le VIH. Le risque est beaucoup plus 
eleve (1 5 a 20 %) quand les meres sont co-infectees par le 
VIH. La transmission du VHC est independante de celle 
du VIH. La contamination du nouveau-ne semble surve- 
nir le plus souvent au moment de la naissance et son 
risque pourrait dependre de l’importance de la charge 
virale chez la mere. Elle pourrait etre favorisee par l’utili- 
sation de forceps au cours des accouchements longs et 



DHH1I Estimation du taux de prevalence des anticorps 
anti-VHC en 1994 et 2003-2004 chez les assures sociaux 
du regime general de I'assurance maladie en fonction 
des tranches d’age. 

difficiles ou par une rupture prolongee des membranes. 
Les etudes sont insuffisantes pour recommander la pra- 
tique systematique d’une cesarienne. L’allaitementn’appa- 
raitpas comme un risque supplementaire de transmission 
du VHC et n’est done pas contre-indique! 

PREVALENCE ET INCIDENCE ACTUELLES 
DE L'INFECTION VIRALE C EN FRANCE 

De 2002 a 2004, une enquete de prevalence des anticorps 
anti-VHC a ete realisee a partir d’un echantiUon national de 
14 416 adultes de 18 a 80 ans, assures sociaux du regime 
general de l’Assurance maladie (fig. 1).* Le taux de preva- 
lence estime des anticorps anti-VHC est de 0,86 °/o. En 1994, 
il etait estime a 1,05 % chez les adultes de 1 8 a 59 ans. Le taux 
de prevalence est estime a 0,73 % chez les hommes et a 
0,99 % chez les femmes. La prevalence est sensiblement plus 
elevee en cas de precarite sociale : chez les beneficiaires de la 
couverture maladie universelle (CMU), l’estimation du taux 
de prevalence des anticorps anti-VHC est de 2,65 °/o, alors 
qu’elle est de 0,76 % chez les non-beneficiaires. Devolution 
par age des estimations de la prevalence pour 4 classes d’age 
entre 20 et 59 ans (Tetude etait limitee a cette tranche d’age 
en 1994) indique un profil du taux de prevalence different 
pour les 2 periodes : en 1994, les taux de prevalence sont 
comparables pour chaque tranche d’age, alors qu’en 2004 le 
taux semble plus faible avant 40 ans et apres 50 ans mais sen- 
siblement plus eleve entre 40 et 49 ans. Cette constatation 
devolution de la distribution du taux de prevalence selon 


* Les resultats de Fenquete intitulee « Estimation des taux de prevalence 
des anticorps anti-VHC et des marqueurs du virus de l’hepatite B chez les 
assures sociaux du regime general ae France metropolitaine, 2003-2004 » 
sont disponibles sur le site de FlnVS : www.invs.sante.fr ; entrer dans la 
case de recherche « hepatite C prevalence », en 2 dies vous accedez au 
fichier pdf ; ou http://www.invs.sante.fr/publications/2005/analyse_ 
descriptive_140205/rapport_analyse_descnptive.pdf). 
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1’age suggere que l’incidence de l’infection par le VHC a pu 
diminuer lors des 10 demieres annees pour les cohortes 
d’age les plus jeunes. On estime que plus de 56 % des sujets 
ayant une seropositivite confirmee vis-a-vis du VHC 
connaissent leur statut en 2004. Hs etaient 24 °/o en 1994. 
Ce progres apparait en deya de ce que prevoyait le plan 
national de lutte contre Phepatite C (il prevoyait que 75 °/o 
des personnes touchees connaitraient leur statut en 2002). 
Les usagers de drogues et les personnes transfusees avant 
1992 sont celles qui connaissent le mieux leur statut sero- 
positif (94 % et 72 % respectivement). 

L’incidence actuelle de rinfection en dehors de la toxi- 
comanie n’est pas connue avec precision. Une approche de 
cette incidence a ete realisee a partir des seroconversions 
observees chez les donneurs de sang reguliers. Son esti- 
mation, selon les donnees de 1994 a 2000, serait d’au 
minimum 1 000 nouveaux cas pour 3 ans dans la popula- 
tion agee de 20 a 64 ans. 6 Ainsi, l’incidence de Phepatite C 
en France pourrait etre actuellement d’environ 5 000 nou- 
veaux cas par an dont plus de 70 % chez des usagers de 
drogue. 1 Ces hypotheses sont difficiles a verifier en l’ab- 
sence de donnees disponibles, meme fragmentaires. 

HISTOIRE NATURELLE DE L'INFECTION 
PAR LE VHC 


Les etapes successives de Phistoire naturelle de l’infection 
par le virus de Phepatite C sont bien connues (fig. 2). 
Cependant, de nombreuses incertitudes demeurent, 
notamment sur la proportion reelle de malades infectes 
developpant des lesions hepatiques severes. En effet, a 
cote des malades evoluant vers la cirrhose, dont la vie est 
menacee a court ou moyenne terme, il existe une popula- 
tion importante de malades dont les lesions hepatiques 
sont minimes, meme plusieurs decennies apres la conta- 
mination, et semblent peu evolutives. 

Infection aigue 

L’infection aigue par le VHC est cliniquement inappa- 
rente dans la plupart des cas. Son histoire naturelle est 
done surtout connue dans les formes symptomatiques, ou 
en cas de suivi systematique apres transfusion de produits 
derives du sang. EARN du VHC est le premier marqueur 
detectable dans le serum et peut etre detecte 1 a 3 semai- 
nes apres l’infection. Les anticorps anti-VHC ne sont pre- 
sents que chez 50 a 70 % des patients au moment de la 
survenue de symptomes et dans 90 % des cas 3 mois 
apres l’infection. La seroconversion anti-VHC est l’ele- 
ment majeur permettant de faire le diagnostic d’infection 
aigue. L’ augmentation des transaminases survient souvent 
au-dela de 2 semaines apres la contamination. Les symp- 
tomes cliniques, en particulier l’ictere, ne sont observes 
que dans 10 % des cas, 2 a 12 semaines apres la contami- 
nation, et disparaissent rapidement. L’hepatite aigue C 
n’est jamais fulminante en l’absence de cofacteurs. 78 



normales 

P6H : hepatite chronique 



QKEI Histoire naturelle de I’hepatite C 

La guerison de l’infection aigue est definie par l’absence 
constante d’ARN du VHC detectable dans le serum. Les 
controles doivent etre multiples et etales dans le temps car 
chez certains malades PARN du VHC devient transitoire- 
ment indetectable avant de reapparaitre de fay on perma- 
nente. 9 La charge virale diminue en general rapidement et 
de fayon continue chez les patients ayant une guerison 
spontanee. 10 A l’inverse, la positivite persistante de PARN 
viral dans le serum traduit l’evolution vers une infection 
chronique. Une etude allemande a montre que les chances 
de guerison etaient nulles quand PARN du VHC restait 
detectable 16 semaines apres l’apparition des symptomes ; 
cependant, d’autres etudes ont observe des guerisons 
spontanees plus tardives. 7 ' 911 La normalisation des trans- 
aminases seriques est frequente malgre la persistance de 
l’infection, de l’ordre de 15 %, et ne permet done pas de 
conclure seule a la guerison. Les mecanismes determinant 
le passage ou non vers l’infection chronique sont mal 
connus. La guerison serait plus frequente chez les sujets 
ayant eu un ictere 78 et (ou) un syndrome pseudogrippal. 9 
Les autres facteurs associes a une elimination spontanee 
du virus sont les suivants : sexe feminin, age jeune, sujets 
de race blanche et certains genes du complexe majeur 
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d’histocompatibilte. 7,8 On considere habituellement que le 
pourcentage de guerison ne depasse pas 15 a 20 % des 
sujets infectes. Neanmoins, ce pourcentage a ete deter- 
mine d’apres des etudes effectuees chez des sujets conta- 
mines par transfusion sanguine et ayant souvent un age 
eleve. 7,8 Dans des etudes realisees chez des sujets plus jeu- 
nes comme les femmes contaminees par des immunoglo- 
buline anti-D, les usagers de drogues intraveineuses ou les 
patients ayant une infection nosocomiale, la proportion de 
guerison etait de 45 %. 7,8,1 1,12 La recherche d’anticorps anti- 
VHC peut devenir negative chez certains sujets gueris, 
meme si les anticorps persistent generalement tres long- 
temps. Le suivi a long terme d’une cohorte de malades 
ayant gueri spontanement apres une infection a montre 
que les anticorps anti-VHC etaient indetectables dans 
16 % des cas, apres 25 ans d’evolution. 7 

Infection chronique 

Les malades sont identifies longtemps apres l’infection 
aigue par la detection d’anticorps anti-VHC dans le 
serum. L’infection chronique est alors attestee par la pre- 
sence d’ARN du VHC qui reste constamment detectable 
tout au long de revolution. A l’oppose, les malades ayant 
une serologie positive et une recherche d’ARN du VHC 
constamment negative sont probablement gueris. Les 
malades ayant de l’ARN du VHC present dans le serum et 
une augmentation de l’activite des aminotransferases ont 
generalement des lesions d’hepatite chronique. Du fait de 
l’absence de correlation entre le degre d’augmentation de 
l’activite des aminotransferases et celui des lesions histo- 
logiques, la realisation d’une ponction-biopsie hepatique, 
ou eventuellement d’un test non invasif evaluant la 
fibrose, est recommandee. 

Malades a transaminases normales 

Vingt-cinq a 40 % des malades ayant une serologie VHC 
positive ont une activite des aminotransferases seriques 
normales de fayon repetee. Lorsqu’une biopsie est realisee 


chez ces malades, les lesions histologiques sont habituelle- 
ment discretes : 25 % des malades n’ont pas de lesion ou 
ont des anomalies non specifiques, et 50 a 55 % ont une 
hepatite chronique minime ; il existe des lesions d’hepatite 
chronique moderee dans 20 % des cas et une cirrhose dans 
moins de 1 % des cas. II n’a pas ete retrouve de progression 
significative des lesions histologiques entre 2 biopsies faites 
a 7 ans d’intervalle. 7 On ne peut cependant pas exdure une 
progression des lesions a plus long terme. La realisation 
systematique d’une biopsie hepatique, preconisee par cer- 
taines equipes, a ete deconseillee par la conference de 
consensus internationale de 1999. En revanche, la sur- 
veillance reguliere des transaminases est recommandee. 7, 8 

Risque evolutif en cas d'infection chronique 

La gravite des lesions hepatiques dues a l’infection virale 
C est liee a la progression de la fibrose, qui aboutit a la per- 
turbation majeure de l’architecture hepatique qu’est la cir- 
rhose. Les resultats heterogenes des etudes concemant le 
risque evolutif de Fhepatite chronique C ont genere une 
controverse sur la gravite reelle de cette maladie. Le premier 
facteur identifie expliquant ces discordances concerne le 
mode de selection des malades dans les etudes de cohorte. 
Les premieres etudes, issues de centres specialises dans le 
traitement des maladies du foie, etaient alarmantes car elles 
rapportaient une cirrhose dans 40 % des cas en moyenne, 
un carcinome hepatocellulaire dans 1 a 23 % des cas et un 
taux de deces lies a une maladie hepatique de 4 a 15 %. Ces 
etudes avaient souvent inclus des malades ages, dont la date 
de contamination etait souvent inconnue. 8 A l’inverse, les etu- 
des de cohortes de malades pour lesquels la date de contami- 
nation etait connue avec precision rapportaient dans l’ensem- 
ble un faible risque d’evolution vers la cirrhose, et done un 
nombre tres faible d’evenements cliniques en rapport avec la 
maladie hepatique. Dans ces etudes, les malades etaient habi- 
tuellement jeunes lors de la contamination (t/. tableau). 12 ' 17 
Ainsi, les evaluations histologiques faites dans les cohortes 
de femmes ayant developpe une infection chronique apres 


Evolution a long terme de F in le ction par le VHC chez les malades 
dont la date de contamination est connue 


AUTEURS (ref) 

MODE DE 
CONTAMINATION 

AGE LORS DE LA 
CONTAMINATION 

SUIVI DEPUIS LA 
CONTAMINATION 

CIRRHOSE 

<%) 

CHC 

DECES LIE 

AU FOIE 

Kenny-Walsh 12 

Imunoglobuline 

28 ans 

17 ans 

2 

0 

0 

Wiese 13 

Imunoglobuline anti-D 

16-38 ans 

20 ans 

0,4 

0 

0 

Vogt 14 

Chirurgie cardiaque 

2,8 ans 

19 ans 

0,3 

0 

0 

Rodger 15 

Toxicomanie 

19 ans 

25 ans 

4 

0 

1 

Seeff 16 

Transfusion 

ND 

25 ans 

15 

1,9 

2,8 

Franchini 17 

Derives sanguins 

20 ans 

25 ans 

7 

2 

3 


iri'IITI'M VHC : virus de I'hepatite C ; CHC : carcinome hepatocellulaire 
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Particularities de la co-infection YHC-VIH 


ne enquete nationale menee en 2001 
sur 1 813 patients seropositifs pour le 
virus de I'immunodeficience humaine 
(VIH) a montre que 28 % etaient egalement 
seropositifs pour le virus de I'hepatite C 
(VHC). La proportion des co-infectes variait 
selon les groupes : 84 % chez les toxicoma- 
nes, 53 % chez les transfuses, 6 % chez les 
homosexuels et 9 % chez les heterosexuels.' 

La plupart des etudes n'ont pas montre 
d'influence significative de I'infection virale C 
sur la progression de I'infection VIH. 2 En 
revanche, cette derniere entraTne plusieurs 
modifications des caracteristiques de I'infec- 
tion virale C. Ainsi, les anticorps anti-VHC 
peuvent disparaTtre avec I'aggravation de 
I'immunodepression (seroreversion) ou a I'in- 
verse reapparaTtre avec la restauration de 
I'immunite sous traitement anti-VIH (sero- 
conversion). Des etudes ont montre que 6 % 
des patients co-infectes VHC-VIH etaient 
negatifs pour les anticorps anti-VHC. 3 Cela 


justifie que tout malade infecte par le VIH 
ayant un facteur de risque parenteral ou une 
elevation de I'activite des aminotransferases 
ait une recherche de I'ARN du VHC dans le 
serum. Un tiers des co-infectes ont une acti- 
vity des aminotransferases normale. L'infec- 
tion aigue par VHC chez un sujet anti-VIH 
positif augmente le risque d'infection chro- 
nique par le VHC ; I'elimination spontanee du 
VHC survient dans moins de 10 % des cas et 
depend du taux de CD4. La charge virale du 
VHC est plus elevee chez les patients co- 
infectes, ce qui pourrait expliquer I'augmen- 
tation de la transmission mere-enfant (20 % 
chez les co-infectes contre moins de 5 % 
chez les mono-infectes VHC) et sexuelle du 
VHC (3 % contre 0 %). 13 En cas de co-infec- 
tion VHC-VIH, la severite des lesions histolo- 
giques est accrue avec une evolution non 
seulement plus frequente (2 a 5 fois), mais 
aussi plus rapide vers la cirrhose. Cela est en 
partie explique par I'existence de nombreux 


facteurs de comorbidite (alcool, drogues, 
medicaments) et la toxicite hepatiques des 
antiretroviraux. 3,3 L'impact de I'hepatopathie 
C sur la survie des malades co-infectes par 
VIH s'est accru depuis I'introduction des the- 
rapies antiretrovirales. Parmi les causes de 
deces survenus en 2000 en France chez les 
adultes infectes par le VIH, 9 % etaient dues 
a I'hepatite C. 4 

1. Co-infection VIH-VHC a I’hopital. Enquete 
nationale, juin 2001. 

2. Pol S. Traitement de I'hepatite chronique C chez 
les malades ayant une co-infection VIH : efficacite 
et tolerance. Gastroenterol Clin Biol 2002 ; 26 : 
B264-B273. 

3. Thomas DL. Hepatitis C and human 
immunodeficiency virus infection. Hepatology 
2002 ; 36 : S201-S209. 

4. Lewden C, Salmon D, Morlat P et at. Causes 
de deces des personnes infectees par le VIH 
en 2000 : persistance du sida, role emergent 
des cancers et des hepatites. BEH 2004 ; 17 : 67-8. 


injection d’immunoglobulines anti-D contaminees a la fin 
des annees 1970 en Irlande et en AUemagne retrouvaient, 
20 ans apres la contamination, une fibrose absente dans 
50 % des cas, alors qu’une cirrhose n’etait retrouvee que 
dans 0,4 et 2 % des cas, respectivement. 12 ' 13 

Les differences concernant le mode de recrutement des 
malades ne suffisent pas a expliquer les differences indivi- 



HH3] Probability de developper une cirrhose 
en fonction de la duree de I'infection et de I’aqe 
de survenue de I'infection. 

Evolution dans 5 cohortes differentes : malades contamines 
avant I'age de 21 ans, entre 21 et 30 ans, entre 31 et 40 ans, 
entre 41 et 50 ans et apres 50 ans (d'apres la ref. 19). 


duelles : a duree d’infection egale, les lesions hepatiques et 
la vitesse de progression vers la cirrhose sont tres variables 
d’un malade a l’autre. Sur le plan clinique, trois facteurs 
independants principaux influengant la progression de la 
fibrose ont ete identifies : Page au moment de la contami- 
nation, la consommation d’alcool et le sexe. 78 Les malades 
contamines apres 40 ans ont une progression de la fibrose 
beaucoup plus rapide que si la contamination intervient 
avant cet age. La consommation excessive d’alcool est ega- 
lement un facteur majeur. Son role aggravant de la pro- 
gression de la fibrose est bien etabli pour une consomma- 
tion quotidienne superieure a 40 g. L’influence nefaste 
d’une consommation plus faible d’alcool est controversee. 
En pratique, il est habituellement conseille aux malades 
atteints d’hepatite chronique C de cesser toute consomma- 
tion reguliere d’alcool. Le troisieme facteur principal mis 
en evidence est le sexe. Les femmes ont, dans l’ensemble, 
une progression de la fibrose plus lente que les homines. 
Des modeles theoriques de progression de la fibrose 
tenant compte de ces 3 facteurs ont montre qu’une femme 
contaminee avant 40 ans et consommant moins de 50 g/j 
d’alcool avait un risque tres faible de progression vers la 
cirrhose (mediane : 42 ans) ; a l’oppose, un homme conta- 
mine apres 40 ans et buvant plus de 40 g/j d’alcool avait 
une mediane de progression vers la cirrhose de 13 ans. 18 

L’obesite et les troubles metaboliques frequemment 
associes (diabete de type 2, hyperlipidemie) pourraient 
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accelerer la progression de la fibrose par l’intermediaire 
d’une steatose hepatique. L’obesite viscerale (refletee par la 
mesure du tour de faille) serait plus en cause que l’obesite 
glob ale (refletee par l’index de masse corporelle). La 
confirmation de Finfluence nefaste de ce facteur pourrait 
deboucher sur des conseils pratiques d’amaigrissement et 
de correction des troubles metaboliques. Le role nefaste du 
tabac a ete suggere recemment ; il necessite confirmation. Si 
l’existence du role aggravant eventuel de la surcharge en fer 
a ete evoquee, cette demiere ne semble pas en rapport avec 
la mutation heterozygote C282Y du gene HFE. L’influence 
d’autres facteurs, tels que l’activite histologique, le mode de 
contamination, le genotype et la charge virale, semble fai- 
ble, voire absente. Enfin, la co-infection par le VHB et le 
VIH ainsi que Fimmunodepression ont un role aggravant. 7, 8 

La progression de la fibrose est-elle lineaire ? 

Des modeles theoriques de progression de la fibrose ont 
ete etablis en prenant en compte les differents facteurs 
identifies precedemment. Ces modeles ont pour objectif 
d’identifier des profils de malades ayant une vitesse de pro- 
gression differente, afin d’essayer de prevoir le delai d’evo- 
lution vers la cirrhose. Le premier modele propose postulait 
que la vitesse de progression de la fibrose etait un pheno- 
mene lineaire. 18 En fait, cette linearite n’a pas ete demontree 
a long terme. Des etudes plus recentes suggerent que la 
vitesse de progression de la fibrose pourrait augmenter 
avec le temps. Dans une etude de Poynard et al. l’histoire 
naturelle a ete remodelee en 4 periodes successives. La 
vitesse de progression de la fibrose, a peu pres lineaire au 
sein de chaque periode, augmenterait progressivement 
d’une periode a l’autre : tres lente (10 ans), lente (15 ans), 
intermediaire (10 ans) et rapide (5 ans). L’augmentation 
semblait surtout importante apres l’age de 50 ans : la vitesse 
de progression de la fibrose etait 300 fois plus rapide entre 
61 et 70 ans qu’entre 2 1 et 40 ans (fig. 3). 19 Cette hypothese 
de l’acceleration de la progression de la fibrose apres 50 ans 
pourrait temperer les jugements optimistes concernant l’e- 
volution des malades contamines tres jeunes dont le deve- 
nir reel a long terme est encore inconnu. 

Complications de la cirrhose 

C’est presque exclusivement a ce stade que surviennent 
les complications responsables de la morbidite et de la mor- 
talite de la maladie, la decompensation de la cirrhose et le car- 
cinome hepatocellulaire. En France, l’hepatite chronique C 
est la 2 e cause de cirrhose et de cardnome hepatocellulaire, 
apres la consommation excessive d’alcool. 

Un malade atteint de cirrhose peut etre longtemps 
asymptomatique (cirrhose compensee). La decompensa- 
tion (traduite cliniquement par une ascite, un ictere ou 
une hemorragie digestive par rupture de varices oesopha- 
giennes) resulte de la deterioration de la fonction hepa- 
tique et de l’aggravation de l’hypertension portale du fait 
de la persistance et de l’aggravation des lesions d’hepatite 


chronique. L’incidence de survenue des complications de 
la cirrhose a ete evaluee dans plusieurs etudes realisees 
chez les malades atteints de cirrhose C compensee. Au 
moins pendant les 5 premieres annees d’evolution, l’ind- 
dence annuelle de survenue de la decompensation est de 
l’ordre de 3 a 5 % et celle du cardnome hepatocellulaire 
de 2 a 4 %. Les facteurs predictifs independants princi- 
paux de survenue d’un carcinome hepatocellulaire sont 
l’age superieur a 55-60 ans, le sexe masculin, la presence 
de varices oesophagiennes, une thrombopenie, une biliru- 
binemie augmentee et une augmentation de la concentra- 
tion de l’a-foetoproteine dans le serum. 7 8 Le role carcino- 
gene additionnel de l’alcool est controverse. L’existence 
frequente d’une co-infection occulte par le VHB, si elle est 
confirmee, pourrait egalement favoriser le developpe- 
ment du carcinome hepatocellulaire. 

Survie et transplantation hepatique 

Globalement, le risque annuel de deces chez les malades 
atteints de cirrhose C est de l’ordre de 2 a 5 %. La plupart 
de ces deces sont en rapport soit avec un carcinome hepato- 
cellulaire, soit avec une insuffisance hepatocellulaire. Apres 
la survenue de la premiere decompensation de la cirrhose, 
le risque de deces augmente de fay on importante. L’inci- 
dence annuelle du deces est alors de l’ordre de 10 % et 
l’esperance de vie a 5 ans est inferieure a 50 % en l’absence 
de transplantation hepatique. La cirrhose C est actuelle- 
ment la premiere indication de transplantation hepatique 
en Europe et aux Etats-Unis. En France, c’etait la deuxieme 
cause de transplantation apres la cirrhose alcoolique : 17 °/o 
des cas de transplantation (contre 27 % pour la cirrhose 


>0UR LA PRATIQUE 


La prevalence du VHC en France est de 0,86 % chez I'adulte, 
oil I'on estime qu'il y a environ 5 000 nouvelles infections par 
an, essentiellement chez les usagers de drogues. 

■y La transmission sexuelle est exceptionnelle. II ne semble pas 
necessaire de recommander I'usage de preservatifs pour un 
couple stable, sauf en cas de rapport sexuel lors des regies ou 
de lesions genitales. 

')■ Le risgue evolutif de I'infection chronigue par le VHC est 
extremement variable d'un malade a I’autre ; 20 a 40 % des 
malades ont des transaminases normales et (ou) des lesions 
minimes, et un risgue evolutif faible a court et a moyen terme. 
■y Les facteurs influengant la progression vers la cirrhose sont 
I'age lors de la contamination, le sexe masculin et la consom- 
mation d'alcool. L'abstinence alcooligue est recommandee. 

>• Le VHC est la 2' cause de cirrhose et de carcinome 
hepatocellulaire en France, apres I'alcool. 

7 Un guart des patients infectes par VIH le sont aussi par VHC. 
La progression vers la cirrhose est beaucoup plus freguente et 
rapide chez les malades co-infectes. 
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alcoolique) en 1998. Si l’on ajoute les cas de carcinome 
hepatocellulaire lies au VHC transplants, la cirrhose C 
represente done environ 20 % des 700 a 800 transplanta- 
tions hepatiques realisees chaque annee dans notre pays. 1 2 3 4 5 * 7 

CONCLUSION 


Les efforts d education vis-a-vis des usagers de drogue 
doivent etre accrus car ils sont le principal groupe a risque 
d’infection par le VHC. Parmi les malades ayant une infec- 
tion chronique par le VHC on distingue grossierement 
3 groupes avec des pronostics sensiblement differents. Les 
sujets jeunes ont souvent des lesions hepatiques minimes. 
II est peu probable qu’un traitement antiviral efficace 
modifie significativement leur esperance de vie a court ou 
moyen terme. Ce pronostic favorable doit neanmoins etre 
tempere par la possibilite d’une acceleration de revolution 
des lesions a partir de 50 ans. Les sujets ayant des lesions 
hepatiques significatives sans cirrhose doivent etre pris en 
charge pour eviter la progression de la fibrose. Ces 
malades correspondent actuellement a l’indication privile- 
giee du traitement qui permet d’obtenir, en cas d’eradica- 
tion virale, la regression ou au moins la stabilisation des 
lesions hepatiques. Les sujets ayant une cirrhose consti- 
tute sont menaces a court terme de complications graves 
et de deces. L’eradication virale apres traitement pourrait 
diminuerl’incidence de ces complications. ■ 


SUMMARY Epidemiology and natural history 
of hepatitis C 

The estimated prevalence of hepatitis C infection in France is of 
0.86%. The use of intravenous drugs is currently the main cause of 
hepatitis C infection and it may be responsible for 4 400 new 
infections per year in France. The acute HCV infection is commonly 
asymptomatic and the progression from acute to chronic hepatitis 
range from 55 to 85%. Age at infection, alcohol consumption and 
gender have a significant impact on the progression of fibrosis. The 
fibrosis seems to progress linearly with an acceleration after 
50 years of age. HCV is the second cause of cirrhosis and 
hepatocellular carcinoma in France. 
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Epidemiologie et histoire naturelle 
de I'hepatite C 

La prevalence de I'infection par le virus de I'hepatite C en France 
est estimee actuellement a 0,86 % chez I'adulte. L'usage de 
drogues par voie intraveineuse est actuellement le principal mode 
de contamination et serait responsable de 4 400 nouvelles 
infections par an en France. L'infection aigue par le virus de 
I'hepatite C passe le plus souvent inaperpue, et le risque de passage 
a la chronicite varie de 55 a 85 %. Cette infection chronique 
expose au risque de cirrhose a long terme. Les facteurs influengant 
la progression vers la cirrhose sont I'age lors de la contamination, 
la consommation d'alcool et le sexe masculin. La progression de la 
fibrose semble lineaire dans le temps, mais elle pourrait s'accelerer 
considerablement apres I'age de 50 ans. Le virus de I'hepatite C est 
la 2 e cause de cirrhose et de carcinome hepatocellulaire en France. 


L’auteicr n ’a pas declare de conflit d’interet. 


REFERENCES 


1. Roudot-Thoraval F. Evolution des 
caracteristiques epidemiologiques 
de I'hepatite C. Gastroenterol Clin 
Biol 2002 ; 26 : B138-B143. 

2. Emmanuelli J, Jauffret-Roustide M, 

Barin F. Epidemiologie du VHC 
chez les usagers de drogues, 

France, 1993-2002. BEH 2003 ; 16-17 : 

97-9. 

3. Hagan H, Thiede H Weiss NS, 

Hopkins SG, Duchin J, Alexander 

ER. Sharing of drug preparation 
equipment as a risk factor for 
hepatitis C. Am J Public Health 
2001 ; 91 : 42-6. 

4. Expertise collective. Hepatite C. 
Transmission nosocomiale. Etat de 
sante et devenir des personnes 
atteintes. Les editions INSERM, 

Paris, 2003. 

5. Pillonel J, Laperche S. 

Risque residuel de transmission 
du VIH, du VHC et du VHB par 

transfusion sanguine entre 1992 
et 2002 en France et impact du 
depistage genomique viral. BEH 11. 
2003 ; 48 : 233-6. 


6. Pillonel J, laperche S. Surveillance 
des marqueurs d'une infection par 
le VIH, I'HTLV et les virus des 
hepatites B et C chez les donneurs 
de sang en France de 1991 a 2000. 
BEH 2001 ; 46 : 207-9. 

7. Trinchet JC. Histoire naturelle de 
l'infection par le virus de I'hepatite 
C. Gastroenterol Clin Biol 2002 ; 26 : 
B144-B153. 

8. Seeff LB. Natural history of chronic 
hepatitis C. Hepatology 2002 ; 36 : 
S35-S46. 

9. Gerlach JT, Diepolder HM, 

Zachoval R et at. Acute hepatitis C: 
high rate of both spontaneous and 
treatment-induced viral clearance. 
Gastroenterology 2003 ; 125 : 80-8. 

10. Hofer H, Watkins-Riedel T, Janata 0 

et at. Spontaneous viral clearance 
in patients with acute hepatitis C 
can be predicted by repeated 
measurements of serum viral load. 
Hepatology 2003 ; 37 : 60-4. 

Larghi A, Zuin M, Croslgnani A et 

at. Outcome of an outbreak of 


acute hepatitis C among healthy 
volunteers participating in 
pharmacokinetics studies. 
Hepatology 2002 ; 36 : 993-1000. 

12. Kenny-Walsh E. Clinical outcomes 
after hepatitis C infection from 
contaminated anti-D immune 
globulin. N Engl J Med 1999 ; 340 : 
1228-33. 

13. Wiese M, Berr F, Lafrenz M, Porst 
H, Oesen U. Low frequency of 
cirrhosis in a hepatitis C (genotype 
1) single-source outbreak in 
Germany: a 20-year multicenter 
study. Hepatology 2002 ; 32 : 91-6. 

14. Vogt M, Lang T, Frosner G et at. 

Prevalence and clinical outcome of 
hepatitis C infection in children 
who underwent cardiac surgery 
before the implementation of 
blood-donor screening. N Engl J 
Med 1999 ; 341 : 866-70. 

15. Rodger AJ, Roberts S, Lanigan A, 
Bowden S, Brown T, Crofts N. 

Assessment of long term outcomes 
of community-acquired hepatitis C 
infection in a cohort with sera 


stored from 1971 to 1975. 

Hepatology 2000 ; 32 : 582-7. 

16. Seeff LB, Hollinger FB, Alter HJ et 

at. Long-term mortality and 
morbidity of transfusion-associated 
non-A, non-B, and type C hepatitis: 
a National Heart, Lung, and Blood 
Institute collaborative study. 
Hepatology 2001 ; 33 : 455-63. 

17. Franchini M, Rosseti G, Tagliaferri 

A et at. The natural history of 
chronic hepatitis C in a cohort of 
HIV-negative Italian patients with 
hereditary bleeding disorders. 
Blood 2001 : 98 : 1836-41. 

18. Poynard T, Bedossa P, Opolon P 

and the 0BSVIR, METAVIR, CLINIVIR, 
and D0SVIRC groups. Natural 
history of liver fibrosis progression 
in patients with chronic hepatitis C. 
Lancet 1997 ; 349 : 825-32. 

19. Poynard T, Ratziu V, Charlotte F, 
Goodman Z, McHutchison J, 
Albrecht J. Rates and risk factors 
of liver fibrosis progression in 
patients with chronic hepatitis C. J 
Hepatol 2001 ; 34 : 730-9. 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2005 : 55 


